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本研究は非イオン性界面活性剤 (Polyoxyethylen(POE) alkyl ether 系列)ゲンタマイシン (GM) 直
腸吸収促進効果において，生体側因子(種差，性差，年齢差. etc.) ，製剤因子(基剤etc.) の吸収 lζ及
ぼす影響および. POE alkyl etherのGM直腸促進機作について検討したものである。
(1) 生体側因子の影響
























次 lと坐剤の大きさについて 5 種類( 0.5 , 1. 0 , 2.0 , 3.0 , 5.0 mE) の坐剤を試作し検討したとこ
ろ，坐剤容積が増すにつれ， Cmax は小さくなる傾向であったが，より持続性を示すようになり ， BA
ではいずれの坐剤間でも有意差は認められなかった口
(3) 促進機作に関する検討
POE alkyl ether系列の26ケの界面活性剤を用いて促進効果を検討したと乙ろ，促進効果は界面活性
剤の代表的な特性値であり 生体膜との親和性の指標となるHLB値と密接な関係がある乙とがわかっ
た。さらに油水分配率の側定および平衡透析法lとより GM-界面活性剤聞の相互作用を示唆する結果
は得られず，促進機作は界面活性剤が直接直腸粘膜に作用し，膜の透過性が克進すると考えられる。
このことから，活性剤が作用時に粘膜中の構成成分の含量変化があり，膜の透過性が変化するので
はなし、かと考え，膜透過性を支配する因子について検討を行なった。
雑犬を用い，活性剤作用後の粘膜中過酸化脂質の含量を測定したところ，吸収促進効果の大きな活
性剤において，過酸化脂質の生成量はより高い乙とがわかった。このことから活性剤が粘膜に作用後
過酸化脂質が生成し このことが促進効果に関係するものであると考える。
論文の審査結果の要旨
経口投与による消化管吸収が期待できない薬物の多くは注射により投与されている。しかし，注射に
ともなう多くの欠点から，他の投与経路の開発が要望されている。アミノ配糖体系抗生物質は消化管か
ら吸収されない水溶性薬物で、あるが，製剤工夫により直腸から吸収させるための問題点について検討し
た。その結果エーテノレ形非イオン性界面活性剤によるゲンタマイシンに対する吸収促進効果を研究し，
臨床的に実用可能な添加剤についての基礎的事項および、吸収促進機構について検討を加えた。薬剤学領
域において高く評価されるものである。
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